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Резюме
Невысокая частота выполнения вазореактивного теста (ВРТ) в клинической практике лишает воз-

можности назначения высокоэффективной и недорогой терапии блокаторами кальциевых каналов (БКК). 
Примерно 5–7 % пациентов с идиопатической легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) относятся 
к потенциальным «длительным вазореспондерам», которые отличаются наибольшей выживаемостью по 
сравнению со всеми нозологическими формами ЛАГ на фоне терапии БКК. В настоящей статье представ-
лен клинический случай, демонстрирующий преимущество терапии БКК над специфической терапией 
ЛАГ у молодой женщины с идиопатической ЛАГ и положительным ВРТ. Нормализация среднего давле-
ния в легочной артерии, обратное ремоделирование правых камер сердца в сочетании с восстановлением 
сердечно-сосудистого и легочного резервов до нормального уровня на фоне терапии БКК подчеркивает 
важность проведения ВРТ и необходимость тщательного наблюдения в процессе лечения.
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Введение
Идиопатическая легочная артериальная гипер-

тензия (ИЛАГ) — редкое заболевание, ассоцииро-
ванное с высокой летальностью, достигающей 55 % 
в течение 3 лет, несмотря на применение дорого-
стоящей специфической терапии легочной арте-
риальной гипертензии (ЛАГ) [3]. В основе пато-
генеза ИЛАГ лежит прогрессирующее ремодели-
рование сосудов малого круга кровообращения со 
значительным повышением легочного сосудисто-
го сопротивления, что в конечном итоге приводит 
к правожелудочковой сердечной недостаточности 
и смерти [4]. Выбор тактики ведения пациентов 
с ИЛАГ осуществляется на основании результатов 
вазореактивного теста (ВРТ), который позволяет 
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оценить способность сосудов малого круга крово-
обращения к дилатации и выраженному снижению 
среднего давления в легочной артерии (ДЛА) [5] 
и, соответственно, определить показания к назначе-
нию блокаторов кальциевых каналов (БКК). В слу-
чае отрицательного ВРТ или IV функционального 
класса (ФК) по классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) показана иници-
ация ЛАГ-специфической терапии. ВРТ рекомен-
дован пациентам с идиопатической, наследствен-
ной и лекарственно-индуцированной ЛАГ II–III ФК 
(ВОЗ) [5]. Для других нозологических вариантов 
ВРТ не одобрен в связи с низкой встречаемостью 
положительного ответа (6,5 %) и еще более редким 
длительным ответом на терапию БКК (2,4 %) [6].
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Критериями положительного ВРТ является сни-
жение среднего ДЛА на ≥ 10 мм рт. ст. с достиже-
нием абсолютного значения ≤ 40 мм рт. ст. с неиз-
менным или увеличившимся сердечным выбросом. 
Данные критерии обладают высокой предсказатель-
ной способностью (положительная — 78 %, отрица-
тельная — 81 %) долгосрочного ответа на терапию 
БКК у пациентов-вазореспондеров [7]. При наличии 
положительного ВРТ пациенту рекомендуется ини-
циация терапии БКК [5]. Пациенты с ИЛАГ и по-
ложительным ВРТ, достигающие и удерживающие 
критерии низкого риска на фоне терапии БКК в те-
чение как минимум 12 месяцев, относятся к группе 
«длительных вазореспондеров» и встречаются край-
не редко (3,4–6,8 % от всех пациентов с положи-
тельным ВРТ). Однако уникальность «длительных 
вазореспондеров» состоит в высокой 5‑летней вы-
живаемости (97,4–98,5 %) по сравнению с другими 
вариантами ЛАГ [1, 8]. Именно поэтому «длитель-
ных вазореспондеров» выделили в отдельную под-
группу ИЛАГ в классификации ЛАГ Европейского 
общества кардиологов (ESC)/Европейского респи-
раторного общества (ERS) 2022 года [5].

В настоящей публикации представлен клини-
ческий случай молодой женщины с ИЛАГ, тактика 
и результаты лечения которой претерпели суще-
ственные изменения после выполнения ВРТ.

Клинический случай
Пациентку 25  лет без отягощенной наслед-

ственности в течение 2 месяцев стала беспокоить 
одышка, которая быстро прогрессировала. При об-
следовании выявлены повышение расчетного си-
столического ДЛА до 65 мм рт. ст. c незначитель-
ной дилатацией правых камер сердца и увеличение 

концентрации N-терминального фрагмента натрий-
уретического мозгового пропептида (NT-proBNP) 
в сыворотке крови до 811 пг/мл. Учитывая отсут-
ствие симптомов правожелудочковой сердечной 
недостаточности и дистанцию прохождения в те-
сте 6‑минутной ходьбы (Т6МХ) 450 метров, функ-
циональный статус пациентки соответствовал II 
ФК (ВОЗ). Исключены врожденные пороки серд-
ца, хроническая тромбоэмболическая легочная ги-
пертензия и патология легких. Антинуклеарный 
фактор не был обнаружен. Таким образом, диагноз 
ассоциированной формы ЛАГ был исключен, вы-
сказано предположение об ИЛАГ.

Через 3 месяца после появления первых жа-
лоб в региональном кардиологическом стациона-
ре выполнена катетеризация правых камер сердца 
(КПКС) без проведения ВРТ. Верифицирован прека-
пиллярный вариант ЛАГ (табл. 1). Учитывая нали-
чие критериев низкого риска летальности (по шкале 
риска ESC/ERS 2015 год (https://pahriskcalculatoreu.
com/) — 1,55 балла), в соответствии с рекомен-
дациями ESC/ERS 2015 [9] инициирована ЛАГ-
специфическая терапия силденафилом 20 мг 3 раза 
в сутки со значимым увеличением дистанции про-
хождения в ходе Т6МХ на 90 метров по сравнению 
с исходной (рис. 1).

В дальнейшем пациентка направлена в рефе-
рентный центр ЛГ для верификации диагноза, оцен-
ки эффективности терапии и определения дальней-
шей тактики лечения. На момент поступления в ре-
ферентный центр пациентка получала силденафил 
20 мг 3 раза в сутки, ее состояние соответствовало 
II ФК (ВОЗ), синкопальных эпизодов, симптомов 
правожелудочковой сердечной недостаточности не 
было зарегистрировано, Т6МХ составлял 540 ме-

Рисунок 1. Динамика дистанции теста 6‑минутной ходьбы и концентрации NT-proBNP

Примечание: Т6МХ — тест 6‑минутной ходьбы; NT-proBNP — N-терминальный фрагмент натрийуретического мозгового 
пропептида.
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Рисунок 2. Магнитно-резонансная томография сердца исходно (А, B) 
и на фоне терапии блокаторами кальциевых каналов через 2 года (C, D)

Примечание: ПЖ — правый желудочек; ЛЖ — левый желудочек.

Таблица 1
ДАННЫЕ КАТЕТЕРИЗАЦИИ ПРАВЫХ КАМЕР СЕРДЦА 

ЗА ПЕРИОД НАБЛЮДЕНИЯ ЗА ПАЦИЕНТКОЙ

Показатель
Октябрь 

2019
Наивная

Декабрь 2019
Отмена силденафила  

в течение 3 дней

Март 2022
Отмена амлодипина  

в течение 3 дней

Исходно Илопрост Исходно Илопрост

срДЛА, мм рт. ст. 43 45 24 28 16

ЛСС, ед. Вуда 8 7,5 2,7 2,6 1,3

ДЗЛА, мм рт. ст. 9 9 8 7 7

ДПП, мм рт. ст. 4 3 2 3 3

УО, мл 69 74 83 81 88

СИ, л/мин/м2 2,6 2,69 3,22 3,3 3,9

РАС, мл × мм рт. ст.–1 1,53 1,48 2,79

SatO2, % 97 97 98 98 98

SvO2, % 68 69 76 72 74

Примечание: срДЛА — среднее давление в легочной артерии; ЛСС — легочное сосудистое сопротивление; ДЗЛК — дав-
ление заклинивания легочных капилляров; ДПП — давление в правом предсердии; УО — ударный объем; СИ — сердечный ин-
декс. PAC (pulmonary artery compliance = SV/sPAP-dPAP) — податливость легочной артерии = УО/САД-ДАД в легочной артерии; 
SatO2 — сатурация артериальной крови; SvO2 — сатурация смешанной венозной крови.
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Таблица 2
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАРДИОРЕСПИРАТОРНОГО ТЕСТИРОВАНИЯ 

И ДИСТАНЦИИ В ТЕСТЕ 6‑МИНУТНОЙ ХОДЬБЫ

Показатель 2019 2021

Терапия Силденафил Амлодипин

Дистанция при Т6МХ, м 450 678

VO2 peak, мл/мин/кг 18 23,5

VO2 peak, мл/мин/кг (%Д) 64 84

Мощность нагрузки, Вт 90 110

Мощность нагрузки (%Д) 63 77

BR, % 57 52

∆VD/VT 3 4

EqCO2 при достижении VO2 peak 30,8 35,2

EqCO2 при достижении анаэробного порога 33,4 29,9

VE/VCO2 при достижении анаэробного порога 33 24

HR/Vkg, л/мл/кг 10 7,6

peak VO2 AT, мл/мин/кг 16,8 21,1

peak VO2 AT, %Д 60 75

O2/HR, мл 6,9 8,3

O2/HR, %Д 63 76

Примечание: Т6МХ — тест 6‑минутной ходьбы; VO2peak — пиковое потребление кислорода; BR — дыхательный резерв; 
VD/VT — физиологическое соотношение мертвого пространства и объема воздуха, вдыхаемого или выдыхаемого при нормаль-
ном дыхании; EqCO2 — вентиляторный эквивалент по диоксиду углерода; VE/VCO2 — вентиляционный эквивалент углекислого 
газа при достижении анаэробного порога; HR/Vkg — отношение потребления кислорода к минутной вентиляции при физиче-
ской нагрузке; peak VO2 AT — пиковое потребление кислорода при достижении анаэробного порога; O2/HR — кислородный 
пульс; %Д — % от должного.

тров, эхокардиографические признаки дисфункции 
правого желудочка отсутствовали (рис. 2, табл. 4).

Пациентка дообследована согласно клиниче-
ским рекомендациям (2015) [9]. После выполнения 
планарной перфузионной сцинтиграфии легких ис-
ключен дистальный вариант хронической тромбо-
эмболической легочной гипертензии и диагности-
рована ИЛАГ II ФК (ВОЗ). При обследовании выяв-
лено легкое снижение диффузионной способности 
легких по монооксиду углерода (DLco) (77 %). По 
данным эхокардиографии, отмечалось уменьшение 
размеров правых камер сердца по сравнению с ис-
ходными, однако сохранялась дилатация правого 
предсердия (табл. 3).

Учитывая этиологическую форму ЛАГ (ИЛАГ), 
II ФК (ВОЗ) и невыполнение ВРТ во время пер-
вичной КПКС, была проведена КПКС с ВРТ с ис-
пользованием ингаляционного илопроста 20 мкг 
(Bayer, Германия) в условиях отмены силденафила 
в течение трех суток. ВРТ оказался положитель-

ным (табл. 1), что стало основанием для инициации 
терапии БКК: амлодипином 5 мг/сут с последую-
щей титрацией до 15 мг/сут. Учитывая положитель-
ный ВРТ и отсутствие симптомов промежуточно-
высокого риска летальности, терапия силденафилом 
не была возобновлена.

В период отмены силденафила, до проведения 
КПКС, выполнено кардиопульмональное нагру-
зочное тестирование, которое продемонстрировало 
сохранные резервные возможности легочной систе-
мы, но при этом сердечно-сосудистый резерв был 
полностью исчерпан (пиковое потребление кисло-
рода 64 % от должного; кислородный пульс 63 % от 
должного) (табл. 2, рис. 3).

Через 12 месяцев терапии амлодипином в дозе  
15 мг/сутки пациентка отметила значимое увели-
чение толерантности к физической нагрузке: дис-
танция в Т6МХ составила 678 метров (+ 228 м).  
При кардиопульмональном нагрузочном тестиро-
вании регистрировалось увеличение пикового по-
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Рисунок 3. Динамика основных показателей кардиореспираторного тестирования

Примечание: VO2peak — пиковое потребление кислорода; EqCO2 — вентиляторный эквивалент по диоксиду углерода; 
АТ — анаэробный порог; O2/HR — кислородный пульс; V`CO2 — скорость продукции углекислого газа; StaO2 — сатурация 
артериальной крови; % Д — % от должного.
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Таблица 3
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЭХОКАРДИОГРАФИИ

Показатель
2019 2020 2022 2023

До терапии БКК На терапии БКК

ЛП ПЗР, мм 29 27 29 32

КДР ЛЖ, мм 45 46 46 46

УО ЛЖ, мл 46 48 53 60

ПЖ (4С), мм 41 40 37 39

Стенка ПЖ, мм 5 5 4 4

TAVS, см/сек 10 11 13,6 13

TAPSE, мм 20 21 23 29

Площадь ПП, см2 20 18,4 16 14,1

ПЖ/ЛЖ 0,9 0,8 0,8 0,8

ТР Приклапанная

РСДЛА, мм рт. ст. 65 40 30 30

НПВ, мм 19 16 18 18

Примечание: БКК — блокаторы кальциевых каналов; ЛП — левое предсердие; ПЗР — переднезадний размер; КДР — конечно-
диастолический размер; ЛЖ — левый желудочек; ПЖ — правый желудочек; 4С — апикальная 4‑камерная позиция; TAVS — ско-
рость импульсной допплеровской S-волны; TAPSE — амплитуда систолического отклонения плоскости трехстворчатого кольца; 
ПП — правое предсердие; ПЖ/ЛЖ — соотношение размеров правого желудочка к левому желудочку; ТР — трикуспидальная 
регургитация; РСДЛА — расчетное систолическое давление в легочной артерии; НПВ — нижняя полая вена.

Таблица 4
ДИНАМИКА ОСНОВНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ 

ЗА ПЕРИОД НАБЛЮДЕНИЯ

Показатель
2019 2022

До терапии БКК На терапии БКК

Площадь ПП, см2 21,15 17,2

КДО ПЖ, мл 164 114

КСО ПЖ, мл 94 73

ФВ ПЖ, % 36 45

КДО ЛЖ, мл 115 124

КСО ЛЖ, мл 48 53

УО ЛЖ, мл 69 81

КСО ПЖ/КСО ЛЖ 1,96 1,38

Примечание: БКК — блокаторы кальциевых каналов; ПП — правое предсердие; КДО — конечно-диастолический объем; 
ПЖ — правый желудочек; КСО — конечно-систолический объем; ФВ — фракция выброса; ЛЖ — левый желудочек; УО — удар-
ный объем.
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требления кислорода с 18 до 23,5 мл/мин/кг (84 % 
от должного), которое стало соответствовать физио-
логической возрастной норме. Увеличение пикового 
потребления кислорода произошло вследствие улуч-
шения структуры ответа сердечно-сосудистой систе-
мы на физическую нагрузку, а также вследствие нор-
мализации прироста ударного объема, индексом ко-
торого является кислородный пульс (рис. 3). Также 
улучшились и вентиляторно-перфузионные отноше-
ния в легких, что характеризовалось уменьшением 
вентиляции мертвого пространства, определяемого 
по соотношению объема вентиляции мертвого про-
странства к дыхательному объему в динамике между 
значениями покоя и на пике физической нагрузки, 
и улучшением эффективности минутной вентиля-
ции со снижением вентиляторных эквивалентов по 
углекислому газу в динамике с 33 до 24. Следстви-
ем изменения структуры сердечно-сосудистого от-
вета стало увеличение уровня анаэробного порога 
(с 16,8 до 21,1 мл/мин/кг, 75 % от должного), что 
являлось объективным метаболическим критерием 
улучшения доставки кислорода к тканям. Повыше-
ние вентиляторного эквивалента по углекислому 
газу на пике физической нагрузки с 30,8 до 35,2 бы-
ло обусловлено наступлением анаэробного порога 
и большим объемом выполненной работы и являет-
ся физиологическим. Доставка кислорода на объем 
выполненной работы была в норме (табл. 2, рис. 3).

Наблюдалось обратное ремоделирование пра-
вых камер сердца по данным магнитно-резонансной 
томографии (рис. 2, табл. 4), уровень NT-proBNP 
находился в пределах нормы (рис. 1). Однако, в свя-
зи с пандемией коронавирусной инфекции и огра-
ничением количества плановых госпитализаций, 
КПКС с ВРТ не выполнялась. Контроль состояния 
пациентки осуществлялся путем телефонного кон-
такта и с помощью определения уровня NT-proBNP, 
который оставался в пределах референсных значе-
ний (рис. 1).

Через 2 года от момента выполнения первого 
ВРТ выполнена повторная КПКС с ВРТ в референт-
ном центре ЛГ после отмены терапии амлодипина 
в течение 3 суток. ВРТ оставался положительным, 
также отмечалась практически полная нормали-
зация показателей гемодинамики (среднее ДЛА 
28 мм рт. ст., легочное сосудистое сопротивление 
2,6 ед. Вуда). При этом у пациентки сохранялись 
низкий уровень NT-proBNP, нормальные разме-
ры правых камер сердца и сократимость миокарда 
правого желудочка по данным эхокардиографии. 
Положительная динамика состояния сопровожда-
лась уменьшением количества баллов по шкале ри-
ска ESC/ERS 2015 (https://pahriskcalculatoreu.com/) 
с 1,55 до 1,10 баллов.

Представленный клинический случай — при-
мер длительного, в течение 3 лет, ответа на тера-
пию БКК с сохранением критериев низкого ри-
ска летальности. Положительный эффект терапии 
БКК подтвержден снижением среднего ДЛА до 
28 мм рт. ст. (–65,1 %) за счет уменьшения легочного 
сосудистого сопротивления до 2,6 ед. Вуд (–32,5 %) 
и увеличением сердечного индекса до 3,3 (+21,2 %). 
При этом следует отметить нормализацию показа-
теля податливости легочной артерии (РАС 1,53 → 
2,79) (табл. 1), которая демонстрирует способность 
легочной артерии расширяться во время систолы 
и сокращаться во время диастолы и отражает тя-
жесть ремоделирования легочной артерии, являясь 
одним из прогностических маркеров [10].

Обсуждение
Низкая встречаемость «длительных вазореспон-

деров» (менее 10 %) [11] и внедрение пяти классов 
ЛАГ-специфической терапии [12] привели к сни-
жению частоты выполнения ВРТ. Так, например, 
только у 22,4 % пациентов с ИЛАГ, включенных 
в регистр PHSANZ (Pulmonary Hypertension Society 
of Australia and New Zealand), выполнялся ВРТ [13]. 
При этом причины невыполнения ВРТ и упущенная 
экономическая выгода не анализировались. Невы-
полнение ВРТ лишает возможности потенциальных 
«длительных вазореспондеров» получать дешевую, 
эффективную, модифицирующую течение ИЛАГ 
терапию БКК [14].

Настоящий клинический случай примечателен 
нормализацией на фоне терапии БКК показателей 
гемодинамики, увеличением толерантности к фи-
зической нагрузке и обратным ремоделированием 
правых камер сердца (рис. 1). Вероятно, причина 
такого ответа на терапию БКК кроется в генетиче-
ских особенностях, морфологии артерий и механиз-
мах вазодилатации малого круга кровообращения 
у «длительных вазореспондеров».

При морфологическом исследовании у «дли-
тельных вазореспондеров» регистрируется гипер-
трофия гладкомышечных клеток прекапиллярных 
легочных артерий с минимальным утолщением ин-
тимы [15], тогда как для пациентов с ИЛАГ, имею-
щих отрицательный ВРТ, характерны неконтроли-
руемая пролиферация клеток сосудов малого кру-
га кровообращения, эндотелиальная дисфункция 
с утолщением интимы и медии, эндотелиально-
мезенхимальная трансформация и изменение фе-
нотипа гладкомышечных клеток [16]. На молеку-
лярном уровне у «длительных вазореспондеров» 
отмечается нарушение клеточного и митохондри-
ального регулирования потоков кальция [17], что ас-
социировано с вариантами генов, контролирующих 
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как состояние цитоскелета, так и сократительную 
способность гладкомышечных клеток легочной ар-
терии [18]. Механизм снижения среднего ДЛА у па-
циентов с ИЛАГ и положительным ВРТ обусловлен 
уменьшением легочного сосудистого сопротивления 
за счет рекрутирования микроциркуляторного русла 
[19]. При этом у пациентов с отрицательным ВРТ 
снижение среднего ДЛА происходит в результате 
дилатации крупных легочных артерий [20].

Остается неясным, имеет ли терапия БКК без-
условное преимущество над ЛАГ-специфической 
терапией у пациентов с ИЛАГ и положительным 
ВРТ, так как сравнительных контролируемых ис-
следований, посвященных данному вопросу, не 
проводилось. Представленный нами клиниче-
ский опыт последовательного применения пре-
паратов свидетельствует о превосходстве тера-
пии БКК над ингибитором фосфодиэстеразы 5‑го 
типа (ИФДЭ‑5) препаратом силденафил. Анало-
гичные наблюдения описаны в ретроспективном 
исследовании 136 пациентов с ИЛАГ в период 
с 2000 по 2020 год. Через 12 месяцев у пациентов-
вазореспондеров (n = 8, 12 %), получающих БКК 
в качестве монотерапии (n = 5) или в комбинации 
с ЛАГ-специфической терапией (n = 3), отмеча-
лось значительное увеличение дистанции в Т6МХ 
с 440 [323–531] до 559 [494–573] метров, сниже-
ние среднего ДЛА с 46 [40–49] до 19,5 [18–23] мм 
рт. ст. по сравнению с пациентами, получавшими 
только ЛАГ-специфическую терапию [21]. Безус-
ловно, опыт единичных пациентов в нерандоми-
зированном открытом исследовании К. Hirakawa 
и соавторов (2024) не позволяет делать однознач-
ные выводы о значимом превосходстве БКК над 
ЛАГ-специфическими препаратами у пациентов 
с ИЛАГ и положительным ВРТ. Однако представ-
ленный нами случай и исследование K. Hirakawa 
и соавторов (2024) подчеркивают важность актив-
ного выявления вазореспондеров с помощью вы-
полнения ВРТ во время КПКС.

Открытым также остается вопрос о влиянии 
ЛАГ-специфической терапии на функцию эндоте-
лия и его вазодилататорную способность у пациен-
тов с ИЛАГ. В представленном нами случае паци-
ентка получала ИФДЭ‑5 до выполнения ВРТ, и мы 
не можем исключить модифицирующего влияния 
ЛАГ-специфического препарата на положительный 
результат ВРТ. Вместе с тем терапия ИФДЭ‑5 ти-
па была кратковременной, не более двух месяцев, 
и была отменена за 3 суток до проведения пробы, 
в то время как повторный ВРТ продемонстрировал 
практически полную нормализацию легочного со-
судистого сопротивления и ДЛА на фоне длитель-
ной терапии БКК.

Таким образом, невыполнение ВРТ может 
приводить к  инициации дорогостоящей ЛАГ-
специфической терапии вместо назначения БКК 
у потенциальных «длительных вазореспондеров», 
для которых терапия БКК может обеспечить нор-
мализацию гемодинамики [14].

Другим важным аспектом является тщательное 
динамическое наблюдение за пациентами с ИЛАГ 
и положительным ВРТ, инициирующих терапию 
БКК. Известно, что у 50 % пациентов с ИЛАГ и ис-
ходным положительным ВРТ регистрируется кли-
ническое ухудшение и утрата вазореактивности 
в течение первых 1,5 лет терапии БКК [22].

Выводы
1. Пациентам с идиопатической, наследствен-

ной и лекарственно-индуцированной ЛАГ II–III ФК 
(ВОЗ) показано выполнение ВРТ согласно рекомен-
дациям Европейского общества кардиологов (ESC)/
Европейского респираторного общества (ERS) по 
ЛАГ 2022 года [5].

2. Терапия БКК у истинных вазореспондеров 
ведет к достижению и длительному удержанию кри-
териев низкого риска, что ассоциировано со значи-
тельным снижением среднего ДЛА и улучшением 
бессобытийной выживаемости.

3. Возможно, терапия БКК является патогене-
тической и болезнь-модифицирующей и, вероятно, 
превосходит эффективность ЛАГ-специфических 
препаратов у пациентов с ИЛАГ — «длительных 
вазореспондеров». Однако данное наблюдение тре-
бует дальнейших исследований.
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